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Рак почки  – часто встречающееся онкологическое 
заболевание мочеполовой системы, самой распро-
страненной формой которого является светлоклеточ-
ная карцинома. В  большинстве случаев диагностика 
заболевания и оценка его прогноза основываются на 
данных инструментальных методов обследования. 
Между тем остается актуальным поиск и  характери-
стика новых молекулярных маркеров рака почки. 
В  основе канцерогенеза рака почки лежат молеку-
лярно-генетические нарушения, сопровождающиеся 
изменением экспрессии генов, однако диагностиче-
ские панели экспрессионных маркеров опухолей по-
чек в рутинной клинической практике пока не имеют 
широкого использования. В  обзоре представлены 
результаты исследований последних лет в  области 
экспрессионных генетических маркеров рака почки 
с целью формирования прогностических тест-систем. 
Применение методологии NotI-микрочипов позволи-
ло идентифицировать множество новых генов, свя-
занных с  патогенезом заболевания. Выявлена связь 
изменений уровня экспрессии и  метилирования ге-
нов хромосомы 3 с  прогрессией рака почки и  мета-
стазированием. На основе этих данных предложена 
диагностическая система маркеров рака почки по 
идентификации профилей экспрессии, метилирова-
ния, а  также новых генов, что представляет актуаль-
ную задачу современной онкоурологии.
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В общей структуре онкологических за-болеваний в  России злокачествен-ные новообразования почек относят-ся к  числу наиболее частых опухолей. 
Среди мужчин в  возрасте от  30 до  59  лет рак 
почки занимает 4-е  место после рака легко-
го, кожи и  желудка [1]. Около 95%  всех случаев 
рака почки представлены почечно-клеточными 
карциномами, остальные  5%  – опухолями по-
чечной лоханки и мочеточника. Ежегодно в мире 
регистрируется 270  тысяч новых случаев почеч-
но-клеточной карциномы и  116  тысяч смертей 
от этого заболевания, что позволяет отнести его 
к одной из важнейших проблем онкоурологии.
Известно, что почечно-клеточная карцино-
ма представляет гетерогенную группу опухолей 
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эпителия почечных канальцев. Выделяют следу-
ющие ее морфологические типы: светлоклеточ-
ную (75% всех случаев почечно-клеточной карци-
номы), папиллярную (15%) и  хромофобную (5%) 
карциномы, а  также редкие формы и  некласси-
фицируемые варианты (суммарно около 5%). Из 
редких форм назовем карциномы, обусловленные 
транслокацией хромосомы Хр11, ассоциирован-
ные с нейробластомой, муцинозную, тубулярную 
и веретеноклеточную карциномы [2, 3].
Особенности светлоклеточного  
рака почки
Светлоклеточная карцинома (СКК)  – солидная, 
реже ацинарная, морфологическая форма рака 
почки с хорошо развитой сетью кровеносных со-
судов и  характерными клетками с  прозрачной 
или эозинофильной цитоплазмой [4]. Известно, 
что СКК представляет собой новообразование, 
достигающее больших размеров, с  эпицентром 
опухолевого роста в корковом слое, откуда и на-
чинается экспансивный рост со смещением нор-
мальной паренхимы почки к  периферии и  фор-
мированием псевдокапсулы [5, 6].
Иммуногистохимический профиль СКК поч-
ки характеризуется повышенной экспрессией 
цитокератина САМ5.2, виментина (VIM), CD10, 
EMA (эпителиального мембранного антигена), 
транскрипционных факторов PAX8/PAX2, RCC 
(специфичного антигена СКК). Вместе с тем в СКК 
снижена или отсутствует экспрессия цитокера-
тина (СK) 7, α-метилацил-коэнзим А-рацемазы 
(AMACR), катепсина К, CK19, c-kit, Е-кадгерина 
[7–9].
Для большинства спорадических, как и  на-
следственных форм СКК почки характерны деле-
ции короткого плеча хромосомы  3, где располо-
жен ген VHL (регион 3p25). Сочетание мутации 
в одном из аллелей гена с соматической мутаци-
ей/протяженной делецией или гиперметилиро-
ванием CpG-островка промоторной области во 
втором аллеле приводит к инактивации гена VHL 
[7, 10, 11]. VHL – опухолевый супрессор, функци-
онирующий в составе внутриклеточного мульти-
протеинового комплекса Е3-убиквитинлигазы, 
осуществляющей деградацию индуцируемого 
гипоксией транскрипционного фактора (HIF). 
В норме VHL препятствует активации ряда генов, 
в том числе VEGFA, PDGFB, TGFA, SLC2A1, ответ-
ственных за пролиферацию и  ангиогенез [12]. 
Помимо мутаций в  гене VHL описаны и  другие 
распространенные мутации при СКК почек, лока-
лизующиеся в генах PBRM1 и BAP1 (45 и 12% со-
ответственно) [13].
Хирургическое удаление опухоли в виде резек-
ции почки или нефрэктомии представляет собой 
основной метод лечения местнораспространен-
ного рака почки. Лечение метастатических форм 
рака почки осложнено низкой эффективностью 
стандартной химиотерапии и  иммунотерапии 
интерлейкином (IL) 2. В этих случаях применяют 
целенаправленные таргетные препараты, пока-
завшие свою эффективность по результатам кли-
нических исследований [14]. В  настоящее время 
применяют несколько препаратов, одобренных 
Управлением по контролю за качеством пищевых 
продуктов и  лекарственных препаратов США 
(Food and Drug Administration – FDA) для лечения 
рака почки, в том числе бевацизумаб, пазопаниб, 
сунитиниб, сорафениб. Отмечено, что использо-
вание неоадъювантной терапии в сочетании с хи-
рургическим удалением опухоли снижает риск 
возникновения местного рецидива заболевания. 
Несмотря на это, в 25–30% наблюдений отмечают 
развитие резистентности опухоли к проводимой 
терапии [15, 16]. При этом с  прогрессией СКК 
могут быть связаны изменения экспрессионного 
профиля в опухолевых клетках.
Профиль экспрессии генов 
при светлоклеточном раке почки
Исследование механизмов резистентности к про-
тивоопухолевым препаратам на новом уровне 
стало возможно только с помощью современных 
молекулярно-генетических технологий, в  том 
числе ДНК- и РНК-анализа на микрочипах. 
Использование метода РНК-микрочипов по-
зволяет анализировать экспрессию тысячи генов 
одновременно независимо от типа опухоли (рису-
нок). С помощью такого анализа можно выявить 
новые гены и сети взаимодействий между ними. 
Обнаруженные при этом опухолевые маркеры мо-
гут быть использованы в диагностике на разных 
этапах развития заболевания, оценки прогноза 
СКК, а также стать потенциальными «генами-ми-
шенями» для таргетной терапии этой категории 
больных (например, ген VEGFA играет ключевую 
роль в ангиогенезе и ускоренной васкуляризации 
злокачественной опухоли). Используя результаты 
анализа РНК-микрочипов, исследователи оха-
рактеризовали несколько групп генов, диффе-
ренциально экспрессирующихся на разных эта-
пах прогрессии почечно-клеточной карциномы. 
В  зависимости от степени дифференцировки по 
шкале Фурмана выделяют высокодифференци-
рованные (G1–2) и  низкодифференцированные 
(G3–4) опухоли. Известно, что градация по шка-
ле Фурмана коррелирует с  метастазированием 
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и  5-летней выживаемостью больных раком поч-
ки [17]. Установлено, что уровни экспрессии ге-
нов трансмембранного протеина 45А (TMEM45A) 
и  белка аквапорина  9 (AQP9), ассоциированных 
с резистентностью к химиотерапии, значительно 
различаются в  клинических группах: G1–2/нор-
ма – увеличены в 3 раза, G3–4/норма – увеличе-
ны в 10 раз. Аналогичные соотношения в опухо-
левых и нормальных тканях были показаны для 
экспрессии генов LOX и  CXCL1 (ассоциированы 
с  метастазированием), HIF1A, SFRP1, TNF, VIM 
[18]. Последние четыре играют важную роль 
в  клеточной пролиферации, дифференциров-
ке и  прогрессировании опухолевого процесса. 
Сравнение профилей экспрессии местнораспро-
страненных и  метастазирующих СКК почки по-
зволило идентифицировать общую группу генов 
с  измененной экспрессией. Среди них отмечены 
гиперэкспрессирующиеся гены IL-8, белка тепло-
вого шока 70 (HSP70) [19].
Установлено, что метастазирование почеч-
но-клеточной карциномы зачастую ассоцииро-
вано с  частичной реактивацией эмбриональных 
программ развития ткани, а  также эпители-
ально-мезенхимальной трансформацией [20]. 
В  ее процессе полностью дифференцирован-
ные клетки теряют полярность, способность 
к  клеточной адгезии, формируя инвазивный 
мезенхимальный фенотип [21]. Экспрессия ге-
нов в  клеточных линиях с  эпителиально-мезен-
химальной трансформацией характеризуется 
значительным подавлением функций генов, от-
ветственных за развитие нормальной почечной 
паренхимы (GATA3, TFCP2L1, TFAP2B, DMRT2), 
и одновременной гиперэкспрессией VIM, фибро-
нектина (FN1), трансформирующего фактора ро-
ста β (TGFB1), N-кадгерина (CDH2) [22]. По всей 
видимости, разработка прогностических систем 
экспрессионных маркеров, отвечающих опреде-
ленным задачам (оценка дифференцировки, про-
гноза заболевания и подбор таргетной терапии), 
приведет к  повышению эффективности лечения 
СКК и улучшению показателей общей и безреци-
дивной выживаемости этих больных.
Прогностическая значимость 
дифференциально экспрессирующихся 
генов при светлоклеточном раке почки
Опубликованы данные сравнительного исследо-
вания профилей экспрессии генов в нормальных 
и опухолевых тканях почки при СКК. Благодаря 
этому выделен и  охарактеризован достаточно 
большой перечень генов, играющих ключевую 
роль в  канцерогенезе этого типа рака почки. 
Регулируя процессы клеточного метаболизма, 
передачу трансдукционных сигналов в ядро и яв-
ляясь компонентами цитоскелета, эти гены и их 
белковые продукты формируют злокачественный 
фенотип опухолевых клеток. Среди самых часто 
упоминаемых  – гены, вовлеченные в  процессы 
эпителиально-мезенхимальной трансформации, 
ангиогенеза и кодирующие молекулы клеточной 
адгезии (таблица). Большинство работ посвяще-
ны суррогатному маркеру СКК карбоангидразе 
9-го  типа (CA9)  – трансмембранному протеину, 
члену семейства карбоангидраз. Катализируя об-
ратимую реакцию гидратации CO2, он регулиру-
ет процессы клеточной пролиферации, адгезии 
и кислотно-основного состояния ткани. В ткани 
нефрона здорового человека экспрессируются че-
тыре типа карбоангидраз (95%  из них представ-
лены СA2, CA4). Показано, что CA9 не экспресси-
руется в ткани нормальной почечной паренхимы, 
хромофобных почечно-клеточных карцином 
Методы изучения экспрессии генов; EST – Expressed Sequence Tags, NGS – Next Generation 
Sequencing
Полимеразная цепная реакция 
с обратной транскрипцией 
в реальном времени 
• «золотой стандарт» молекулярно-
генетической диагностики
• недорогой
• обладает высокой 
чувствительностью
• требуется малое количество 
исходного материала
Микрочипы для анализа групп 
генов
• одновременное исследование 
тысяч образцов
• оценка профиля экспрессии 
опухолевой ткани
• целенаправленное исследование 
экспрессии генов, вовлеченных 
в канцерогенез
Экспрессионные микрочипы 
высокой плотности
• перекрывает почти все 
охарактеризованные гены
• дешевле, чем технологии 
высокопроизводительного 
секвенирования (NGS)
Секвенирование транскриптома
• точная, высокочувствительная 
оценка экспрессии альтернативных 
транскриптов, химерных онкогенов, 
ранее неохарактеризованных 
методом EST, вариантов сплайсинга
Методы анализа
Поисковые  
(непредвзятый анализ транскриптов)
Прикладные  
(изучение экспрессии определенных генов)
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и  в  доброкачественных опухолях почки, что ха-
рактеризует его как специфичный диагностиче-
ский и прогностический маркер СКК почки [23]. 
Экспрессия CA9 контролируется комплексом 
транскрипционных факторов, главный из кото-
рых HIF-1α стимулирует клеточный рост и  вы-
живание в условиях гипоксии. Активация HIF-1α 
приводит к гиперэкспрессии CA9 и других генов, 
ответственных за ангиогенез (VEGFA, PDGFB 
и других) [24]. Ретроспективный анализ материа-
ла больных СКК выявил гиперэкспрессию мРНК 
CA9 в  97%  наблюдений, при этом отмечена тен-
денция к  ее уменьшению со снижением степени 
дифференцировки опухоли от G1 к  G4 [25]. Эти 
данные коррелируют с  результатами иммуно-
гистохимических исследований, где экспрессия 
CA9 выявлена почти во всех случаях [26].
Среди больных раком почки, отвечающих на 
терапию IL-2, у  большинства (78%) обнаружен 
высокий уровень экспрессии CA9 [27]. При ис-
следовании циркулирующих опухолевых клеток 
(так называемая жидкостная биопсия  – новое 
перспективное направление в  лабораторной ди-
агностике) выявлен положительный уровень 
экспрессии CA9 в  33%  (24  из  74) случаев рака 
почки, при этом в 75% из этих наблюдений была 
СКК [28]. Обнаружение эпитопов на поверхно-
сти молекулы CA9, к  которым моноклональные 
антитела mAbG250 имеют высокое сродство, 
нашло применение в  диагностике. В  частности, 
использование таких антител у  больных раком 
почки при проведении позитронно-эмиссионной 
томографии в  сочетании с  компьютерной томо-
графией значительно увеличило детектирующую 
способность метода как в отношении местнорас-
пространенных, так и  метастазирующих форм 
почечно-клеточной карциномы [29]. Таким об-
разом, большое количество экспериментальных 
данных свидетельствует о  специфичности CA9 
как молекулярного маркера СКК почки.
Показано, что эпителиально-мезенхимальная 
трансформация приводит к  совокупности изме-
нений в  эпителиальных клетках и  к  экспрессии 
в них мезенхимальных маркеров. Так, показано, 
что экспрессия белка VIM – главного компонен-
та внутриклеточного цитоскелета – значительно 
увеличивается в  ходе эпителиально-мезенхи-
мальной трансформации при СКК. На ранних 
стадиях дифференцировки VIM представлен во 
всех мезенхимальных клетках, но в ходе онтоге-
неза в эпителии он замещается другими типами 
микрофиламентов. При этом экспрессия VIM 
растет со стадией заболевания и снижением сте-
пени дифференцировки опухоли. Экспрессия 
VIM значительно выше в группе пациентов с ме-
тастатическими поражениями регионарных лим-
фатических узлов по сравнению с местнораспро-
страненными формами рака почки [20]. Кроме 
того, оценка уровня экспрессии VIM играет 
важную роль в  дифференциальной диагностике 
гистологического варианта почечно-клеточной 
карциномы, поскольку маркер экспрессирует-
ся в 87% случаев СКК и не выявляется в хромо-
фобном варианте рака почки [30]. По некоторым 
данным, высокий уровень экспрессии VIM ас-
социирован с  укорочением времени опухолевой 
прогрессии (длительность безрецидивного пери-
ода), а следовательно, и с неблагоприятным про-
гнозом [31].
Поскольку метастазирование почечно-кле-
точной карциномы тесно связано с  процессом 
Экспрессия генов, ассоциированная с клиническими характеристиками светлоклеточной 
карциномы почки
Ген Функция в клетке Ассоциации при СКК
Молекулы клеточной адгезии
CXCL1 Хемоаттрактант нейтрофилов Ассоциирован 
с метастазированием
MCAM Молекула клеточной адгезии, 
специфичная для эндотелия 
Увеличение экспрессии 
коррелирует 
с метастазированием
FN1 Клеточная адгезия и миграция, 
участвует в PI3K-AKT сигнальном 
пути
Ассоциирован с агрессивным 
опухолевым ростом
Факторы роста и их рецепторы
GATA3 Фактор эмбрионального 
миелоэритропоэза
Снижение экспрессии при 
опухолевой трансформации
TFAP2B Фактор эмбриогенеза Подавление экспрессии в ходе 
канцерогенеза
VEGFR1 Рецептор фактора роста эндотелия 
сосудов
Специфичен для СКК, 
предиктивный маркер 
эффективности терапии
VEGFR2 Медиатор VEGF-индуцированной 
пролиферации и роста эндотелия 
сосудов
Ассоциирован с ответом на 
терапию антиангиогенными 
препаратами
Прочие белки с опухоль-специфичной гиперэкспрессией
AQP9 Трансмембранный белок водных 
каналов, представлен на 
эритроцитах и эпителии почечных 
канальцев
Резистентность к химиотерапии
VIM Маркер мезенхимальных клеток Специфичен для СКК, коррелирует 
со стадией и прогнозом
CA9 Фермент гидратации СО2 Специфичный маркер СКК
СКК – светлоклеточная карцинома
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эпителиально-мезенхимальной трансформации, 
потерю адгезивной способности клеток счита-
ют одним из основных событий канцерогенеза. 
Именно поэтому пристальный интерес у  иссле-
дователей вызывает изучение клинической зна-
чимости экспрессии молекул клеточной адгезии. 
Молекула MCAM (также известна как CD146, 
MUC18, P1H12-антиген)  – трансмембранный 
белок иммуноглобулинового семейства, экс-
прессирующийся во всех типах эндотелиаль-
ных клеток. Впервые этот белок был охаракте-
ризован при исследовании меланом как маркер, 
ассоциированный с  агрессивным опухолевым 
ростом и  метастазированием [32]. Изначально 
MCAM рассматривали только как молекулу эн-
дотелиальной клеточной адгезии. В  настоящее 
время установлено, что MCAM также пред-
ставляет собой трансмембранный сигнальный 
рецептор ангиогенеза опухолевых тканей [33]. 
Известно, что MCAM является ко-рецептором 
для VEGFR2, а  их взаимодействие вызывает 
каскад реакций, приводящих к  васкуляризации 
ткани. Возникающий в  результате такого вза-
имодействия трансдукционный сигнал может 
быть заблокирован при помощи анти-MCAM 
моноклональных антител (АА98), тогда как их 
комбинация с  моноклональными антителами 
к  VEGFR (бевацизумаб) увеличивает эффектив-
ность схем лечения комбинированной химиоте-
рапии, особенно у  больных почечно-клеточной 
карциномой с резистентностью к тирозинкиназ-
ным ингибиторам VEGFR [32]. Высокий уровень 
экспрессии гена MCAM специфичен для СКК 
почки, что свидетельствует о  его клинической 
значимости при прогнозировании исхода забо-
левания и назначении таргетной терапии [34, 35].
Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
структурно относящийся к  семейству факторов 
роста PDGF/VEGF, играет центральную роль 
в  процессах регуляции ангиогенеза. Изоформу 
VEGF-А рассматривают как основной фактор 
ангиогенеза, который связывается с  тирозинки-
назными рецепторами VEGFR1 (FLT1) и VEGFR2 
(KDR/FLK1) и  активирует транскрипционный 
фактор ETS в эндотелиальных клетках (ключевой 
транскрипционный фактор ремоделирования 
внеклеточного матрикса в процессе ангиогенеза) 
[36, 37]. Известно, что сигнальный путь VEGF-
VEGFR  – центральное звено процесса васкуля-
ризации как нормальных, так и  патологически 
измененных тканей [36]. VEGFR2  – главный ме-
диатор VEGF-опосредованной миграции клеток 
эндотелия – способствует увеличению проницае-
мости сосудистой стенки. Исследование профиля 
экспрессии тирозинкиназных рецепторов в  тка-
ни СКК почки выявило гиперэкспрессию гена 
VEGFR1 по сравнению с  нормальной тканью 
[38]. Вместе с  тем повышенная экспрессия гена 
VEGFR1 находится в  обратной корреляционной 
связи с  ответом на лечение препаратами моно-
клональных антител к VEGFR (бевацизумаб) [39, 
40]. Показано, что экспрессия фосфорилирован-
ного (активированного) VEGFR2 в  опухолевой 
строме может быть использована в качестве пре-
диктивного иммуногистохимического маркера 
эффективности анти-VEGFR терапии [41]. Стало 
быть, ключевые гены и кодируемые ими факторы 
(рецепторы) ангиогенеза могут иметь клиниче-
ское прогностическое значение при СКК.
Новые гены светлоклеточного рака 
почки, экспрессия которых подавляется 
метилированием, и их роль в диагностике 
и прогнозе заболевания
Экспрессия значительной части опухолеассоци-
ированных генов, особенно онкосупрессорных, 
регулируется посредством метилирования про-
моторных CpG-островков. Гиперметилирование 
CpG-островков, ассоциированных с  гена-
ми-онкосупрессорами, может приводить к  их 
инактивации с  последующей злокачественной 
трансформацией клетки [42]. Вследствие этого 
гиперметилирование этих участков в  опухолях 
может служить признаком для отбора новых он-
косупрессорных генов. Для идентификации но-
вых генов, ассоциированных с  развитием СКК, 
использованы геномные NotI-микрочипы, раз-
работанные в Каролинском институте (Швеция), 
которые выявляют гены, подверженные метили-
рованию и/или делециям [43, 44].
Принцип конструкции и применения  
NotI-микрочипов
Геномные NotI-микрочипы основаны на способ-
ности рестрикционной эндонуклеазы NotI узна-
вать и  расщеплять только неметилированный 
мотив 5'-GCGGCCGC-3’, часто встречающийся 
в  CpG-островках, локализованных в  промотор-
ных областях значительной части генов. Высокая 
чувствительность и  специфичность метода ги-
бридизации достигается применением NotI-
репрезентативной пробы, которая представляет 
собой геномные фрагменты ДНК, фланкирую-
щие NotI-сайты. Готовят NotI-пробы к каждому 
исследуемому образцу тотальной ДНК опухо-
ли и  гистологически неизмененной парной тка-
ни. Только малая фракция (0,05–0,1%) геномной 
ДНК входит в  состав NotI-пробы, обогащенной 
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CpG-динуклеотидами, и используется для срав-
нительной гибридизации [43]. Пониженные 
гибридизационные сигналы ДНК опухоли по 
сравнению с  ДНК нормы указывают на мети-
лирование и/или делецию фрагментов опу-
холевой ДНК, соответствующих NotI-сайтам, 
которые использовали при конструировании 
NotI-микрочипов. Повышенные сигналы по-
сле гибридизации показывают амплификацию 
и/или деметилирование в  соответствующих 
фрагментах опухолевой ДНК. Технология NotI-
микрочипов впервые описана в работах [43–45]. 
Применение этой методологии к анализу корот-
кого плеча хромосомы  3  (3p)  – области экстре-
мально частых делеций в  опухолях  – помогло 
идентифицировать множество новых генов, свя-
занных с  патогенезом эпителиальных опухолей 
легкого, яичников и шейки матки, почки [46–48]. 
Аналогичное исследование по оценке частоты 
эпигенетических и генетических изменений в ге-
нах хромосомы  3 проведено в  опухолях боль-
ных СКК с целью изучения механизма образова-
ния и развития СКК и определения новых генов 
и маркеров, ассоциированных с СКК [49–51].
Анализ частоты метилирования/делеций  
в генах хромосомы 3 в опухолях больных 
светлоклеточной карциномой с применением  
NotI-микрочипов
Анализ результатов сравнительной гибридиза-
ции ДНК 23  парных (опухоль/норма) образцов 
СКК на NotI-микрочипах, содержащих 180 NotI-
связующих клонов, представляющих фрагмен-
ты 188 генов хромосомы 3 человека, показал, что 
с наибольшей частотой выявляются метилирова-
ние/делеции, а  амплификации и  деметилирова-
ние наблюдаются в единичных случаях [49–51].
С применением статистического анали-
за определено 19 NotI-сайтов, перекрыва-
ющих 22  гена, с  частотой метилирования 
и/или делеций в  интервале 17–57%. Среди ге-
нов, подверженных метилированию и/или де-
лециям в  опухолях больных СКК с  высокой 
частотой, только  2 были известны ранее  – VHL 
и  RBSP3  (CTDSPL). Для большей части генов 
ранее не было известно об их нарушениях 
при канцерогенезе почки, среди них LRRN1, 
GORASP1, FGD5, PLCL2. Частота метилирова-
ния и/или делеций 5  генов (NKIRAS1, LRRN1, 
LRRC3B, RBSP3 (CTDSPL), VHL) в опухолях СКК, 
согласно результатам гибридизации на NotI-
микрочипах, достигала 30–57%. Частое метили-
рование генов LRRN1, LRRC3B, RBSP3 (CTDSPL), 
VHL в  опухолях больных СКК подтверждено 
методом бисульфитного секвенирования и  ме-
тилспецифичной полимеразной цепной реак-
ции. Например, метилирование промоторного 
CpG-островка RBSP3 (CTDSPL) выявлено в боль-
шинстве секвенированных клонов [50, 51]. Эти 
результаты согласуются с  данными других ав-
торов. Так, делеции в  гене NKIRAS1 отмечены 
ранее в  работе [52]. Метилирование и  делеции 
в гене VHL – частое событие в опухолях больных 
СКК [53]. Однако эпигенетическая регуляция 
генов LRRN1, GORASP1, FGD5, PLCL2 показана 
впервые при СКК с  применением технологии 
сравнительной гибридизации ДНК на NotI-
микрочипах [50, 51].
С помощью количественного анализа содер-
жания мРНК показано подавление экспрессии 
шести (LRRN1, GORASP1, FOXP1, FGD5, PLCL2, 
ALDH1L1) из 8  генов (LRRN1, GORASP1, IQSEC1, 
FOXP1, GNAI2, FGD5, PLCL2, ALDH1L1) с  вы-
сокой частотой метилирования и/или делеций 
в  опухолях больных СКК. Снижение уровня 
мРНК у  этих 6  генов выявлено в  20–92%  опухо-
лей почки. Наиболее высокую частоту и степень 
снижения уровня мРНК наблюдали для LRRN1 
и  ALDH1L1 (53%  с  6-кратным снижением и  92% 
с 5-кратным снижением). Подавление экспрессии 
гена NKIRAS1 показано в 75% (9 из 12) опухолей 
больных СКК в работе [52] и 62% (24 из 38) – в ис-
следовании [54].
Сравнение частоты метилирования и/или 
делеций и  изменений уровня мРНК продемон-
стрировало соответствие данных, полученных 
этими методами, для генов LRRN1, GORASP1, 
FOXP1  и  FGD5. Частоты подавления экспрессии 
и  частоты метилирования и/или делеций были 
близки. Почти во всех случаях (85%, 17 из 20) с ме-
тилированием и/или делециями выявлено сни-
жение уровня мРНК [50]. Таким образом, у генов 
LRRN1, GORASP1, FOXP1 и FGD5 метилирование 
и/или делеции, предположительно, представля-
ют основной механизм их инактивации при СКК. 
Уровень мРНК генов PLCL2 и ALDH1L1 снижался 
значимо более часто, чем наблюдали метилирова-
ние и/или делеции, что указывает на существова-
ние других механизмов инактивации данных ге-
нов, кроме делеций и метилирования, например, 
посредством мРНК.
Вместе с  тем степень снижения мРНК 
ALDH1L1 и FGD5 была значимо выше в образцах 
больных СКК на более поздней стадии (III  про-
тив I/II, p = 0,03; p < 0,06) [50].
Шестнадцать из 19  NotI-сайтов хромосомы  3 
с  высокой частотой метилирования и/или де-
леций в  СКК оказались локализованными на ее 
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коротком плече (3p), что неудивительно, так как 
именно это плечо подвержено частым делециям 
и транслокациям в солидных опухолях, особенно 
при СКК. По-видимому, генетическая и эпигене-
тическая дестабилизация генов  3p представляет 
общий механизм в  развитии злокачественных 
эпителиальных опухолей.
Следует отметить, что белки, кодируемые ге-
нами, идентифицированными в  этих работах, 
задействованы в сигнальных путях и биологиче-
ских процессах, часто нарушаемых в карциномах: 
PRICKLE2 – в WNT-пути; EPHB1 – в Ephrin-EphR-
пути; VHL и  GORASP1  – в  регуляции апоптоза; 
CTDSPL (RBSP3) – в регуляции клеточного цикла; 
GNAI2  – в  трансмембранной сигнальной систе-
ме; FGD5  – в  регуляции актинового цитоскеле-
та; NKIRAS1  – регулятор активности NFkappaB; 
FOXP1  – транскрипционный фактор, участвую-
щий в ткань-специфической экспрессии*. Однако 
для части генов LRRN1, LRRC3B и C3orf77 функ-
ции их белков еще не известны  – это вновь от-
крытые гены, связанные с  развитием СКК [50]. 
Опухолеподавляющая активность гена LRRC3B 
уже показана на клеточных линиях рака почки 
KRC/Y [55].
Гиперметилирование генов NKIRAS1, LRRN1, 
LRRC3B, RBSP3(CTDSPL) и  VHL, обнаруженное 
с  помощью NotI-микрочипов, подтверждено би-
сульфитным секвенированием. Однако гиперме-
тилирование не исключает гемизиготные деле-
ции. Данные о гиперметилировании и снижении 
экспрессии генов 3p конкордантны работам, опи-
сывающим гемизиготные делеции на 3p [56, 57]. 
Например, частые делеции гена ABHD5 в  СКК 
впервые показаны в работе [57].
Идентификация молекулярных маркеров для 
диагностики и  прогноза злокачественных ново-
образований  – важная задача современной мо-
лекулярной онкологии [58, 59]. Изменение мети-
лирования – одно из ранних событий в процессе 
опухолевой трансформации, и  биомаркеры на 
основе метилирования генов наиболее эффек-
тивны для скрининга карцином на ранней стадии 
[60–62]. Потенциал клинического использова-
ния биомаркеров СКК, основанных на метили-
ровании ДНК, показан во многих публикациях 
(см.,  например, [63–65]), но разработка универ-
сального набора таких маркеров с  высокой чув-
ствительностью и  специфичностью остается ак-
туальной проблемой [60].
На основании анализа гибридизации на 
геномных NotI-микрочипах предложено бо-
лее 20  генов-биомаркеров, перспективных для 
раннего выявления и  оценки прогноза СКК 
(RASSF1A, RARbeta2, SEMA3B, HYAL1, HYAL2, 
RBSP3  (CTDSPL), NPRL2, RHOA, NKIRAS1, USP4, 
ITGA9, LRRN1, LRRC3B, ACY1, CHL1, GORASP1/
TTC21A, VHL, FOXP1, FGD5, PLCL2, ALDH1L1). 
Ранее из них был известен только ген VHL. 
Предложен набор 6  маркеров: NKIRAS1/RPL15, 
LRRN1, LRRC3B, RBSP3  (CTDSPL), GORASP1/
TTC21A и  VHL, позволяющий выявлять СКК 
на всех стадиях, включая I  стадию [50, 52]. Если 
метилирование и/или делеции будут выявле-
ны в 2 или более маркерах, образец следует счи-
тать СКК. Чувствительность этой системы на 
исследуемой выборке образцов составила 78%, 
специфичность  – 96% и  точность  – 87%. Среди 
генов, подверженных метилированию и/или 
делециям в  опухолях больных СКК с  высокой 
частотой, только  2 были известны ранее  – VHL 
и RBSP3 (CTDSPL). Для большей части генов ранее 
не было информации об их нарушениях при кан-
церогенезе почки, среди них LRRN1, GORASP1, 
FGD5, PLCL2 [50, 52].
Заключение
В течение последних 10  лет накоплен большой 
объем экспериментальных и  клинических дан-
ных о  молекулярно-генетических и  экспрес-
сионных нарушениях при СКК. Молекулярно-
генетические события лежат в основе процессов 
опухолевой трансформации и  неразрывно свя-
заны с  изменением профиля экспрессии ге-
нов. Описаны высокоспецифичные маркеры 
СКК – CA9, VIM и MCAM, не экспрессирующи-
еся в нормальной паренхиме почки. Кроме того, 
показано, что гены MCAM, VEGFR1 и  VEGFR2 
играют ключевую роль в  процессе ангиогенеза 
в  СКК и  чувствительности к  таргетным препа-
ратам.
С применением сравнительной гибридиза-
ции на геномных NotI-микрочипах и последую-
щего анализа метилирования и экспрессии генов 
хромосомы 3 при СКК идентифицировано мно-
жество новых кандидатов на роль супрессоров 
опухолевого роста: LRRN1, LRRC3B, GORASP1/
TTC21A, FOXP1, FGD5, PLCL2, ALDH1L1, а также 
получено подтверждение для известных ранее 
онкосупрессоров VHL, RBSP3 (CTDSPL). Следует 
отметить, что белки, кодируемые генами, иден-
тифицированными в  рассмотренных нами 
работах, задействованы в  сигнальных путях 
и  биологических процессах, часто нарушаемых 
в карциномах. Однако для ряда генов – LRRN1, 
LRRC3B и  C3orf77  – функции их белков еще не 
известны, поскольку это вновь открытые гены, 
связанные с  развитием СКК. На основании 
*  “DAVID”, 2014,  
http://david.abcc.ncifcrf.
gov.;  
“GeneCards”, 2014,  
http://genecards.org.
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Expression profiles  
and methylation genes  
in clear cell renal carcinoma
Renal cancer (RC) is a common malignancy of the 
genitourinary system. Clear cell renal cell carcino-
ma is the most common histological type of RC. In 
most cases diagnosis and prognosis of clear cell 
renal cell carcinoma are based on the results of 
instrumental tests, while search for novel molec-
ular RC markers and their characterization remain 
relevant. Molecular genetic abnormalities accom-
panied with changes in gene expression underly 
the RC carcinogenesis; however, diagnostic panels 
of the expression markers of RC are still not widely 
used. This review represents the results of recent 
research in the area of gene expression markers 
of RC aimed to elaborate prognostic test systems. 
Application of the NotI-microarray methodology 
allowed for identification of many novel genes 
associated with RC pathogenesis. The relationship 
of alterations of expression level and methylation 
of chromosome 3 genes with RC progression and 
metastasis has been shown. Based on this data, 
a  diagnostic marker system for RC have been 
proposed with identification of expression and 
methylation profiles and novel markers, that is an 
urgent problem in modern urologic oncology.
Key words: renal cancer, clear cell renal carcino-
ma, gene expression, CpG-islands methylation
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